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1. Chlorpromazineのラット流血中の女子酸球数に及ぼす影響
緒
言 (Thorn's test)に採り入れた。此等の実験は，流
幾つかの Phenothiazin~ 系誘導体の中でも， 
Chlorpromazine (以下 C.P.と略記する〉がかな
り広い作用領域を有し，特にその特異な中枢作用が
注目されている。近年， Laborit(21lらは"レわゆる 
Reilly現象，或は Cannonの emergencyreac-
tion，更には Selyeの Stressに対する Adapta-
ti0n Syndorom等の，生体が外来侵襲に対する過
剰反応の抑制に C.P.が有効であることを示唆し
て，本剤を主体とした Cocktai1lytiqueを用し、て 
Shockの予防，ひいては人工冬眠 (Hibernation 
血中好酸球数の滅少が副腎皮質活動と共同すること
を示唆するが，その後の研究から，流血中の好酸球
数の~動が必ずしも副腎皮質機能の指標とならない
ことは明らかである。然しながら，好酸球数の減少
に関する諸因子が少くとも~"/の点，即ちそれらが
全て Stressとなることで同じであると思われる。
そこで私は， C. P.のラット流血中の好酸球数に
及ぼす影響を 2，3の観点から検索L，併せてその間
脳一下垂体一副腎皮質系との関係を考察してみた。
実験材料及び方法 
artificielle) への応用へと発展させた。~動物: 体重 100~200 gの雄性ラットを用いた。
然し， C.P.の自律神経，特にその上位中枢に対す
る抑制効果に就いては，既に各方面から追究され，
かなり明らかにされつ Lあるのに対して，内分泌
系，就中，間脳ー下垂体一副腎皮質系に及ぼす影響
に就いては，比較的に研究業績が乏しく，且つそれ
らの結果もまちまちなのが現状で、ある。即ちフラン 
ス学派の人達くCastaigneω，Aronイ也(2)(3)，Chey-
mol他(6つは概して C.P.が下垂体一副腎皮質系に
対して抑制的効果のあることを認めているのに対し 
動物を入手してからは少くとも 1週間，一定の食
飼，即ち小麦，魚粉，野菜及び水で飼育し，飼育並
びに全実験期間を通じて， 200土 30Cの環境温度下
に置し、た。尚食餌は全実験期間中差控えなかった。
告薬物: C. P. (山之内〉は投与溶液量を 0.2ccl 
100 gラット体重となる様に，その投与量に応じた
濃度に新たに滅菌蒸鱈水で調製し，生理的食塩水， 
塩酸 Adrenaline;塩酸 Histamine，溶性 Pheno-
barbital等と同様に，吸入麻酔剤である Ether(l;J、
て，此に否定的な見解を主張する人達 (Fi1k他(10)， 上何れも局方品〉を除いては，全て皮下に注射した。 
他Egdahl九，Nasmyth (26，Holzbauer & Vogt<16l
(9つも少くなし、。 、
一方， Dalton & Selye仰がラットに色々な警告
刺激を与えると，好酸球数が初め減少し，次いで増
加することを指摘し，その後 Selye(29lは，彼の
“The general adaptation syndrome"にこの反
応の patternを採り入れた。吏に近年 H i1s他
は， ACTHと CompoundFが流血中好酸球数の
減少をもたらすことを証明し，叉，色々の Stress
によって好酸球数の減少が起ることに注目した。そ 
して Forsham他(11)は ζの ACTH注射後の好酸 
球減少を，副腎皮質機能を測定する臨抹検査法
5手術: (工〉副腎摘出は背部中央切開により， 
下垂体摘出は中尾，大森法(25)により行い，術後は上
記食餌の内，水を 1%食塩水に代え，術後前者は 4
日後，後者は 1週間後に本実験に供した。 CII)手
術侵襲は，動物を無麻酔下に成る可く刺激を与えな 
い様に，且つ迅速にその四肢を固定板に固定した
後，直ちに腹部中央に約 2cmの縦切開を加え，開
腹後 1分間腹腔を空気にさらした後，直ちに縫合し
て解放した。
8好酸球数の算定: 直接法のうち Dunger-Tho-
rn ~法悦〉によって算定した。即ちラットを無固定
のま人安全カミソリの刃で尾静脈に小切創を加
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え，そこから滴下する血液を白血球算定用メラゾジ
ュールの 0.5の目盛迄吸引した後， Duriger・Thorn
氏稀釈液で 11の目盛迄充し，約 30秒間振謹混和し
た後，直ちに Fuchs-Rosenthal氏計算盤に充し，
顕徴鏡下に全区劃内の好酸球数を算定し， 4枚の計
算盤から得た好酸球数の平均値を 6.25倍して，流血
lmm3中の好酸球数を算出した。
尚 C.P.投与例にあっては，恐くは末梢、血管の拡
張，及び血液凝固の抑制作用(神田(20つによって，
出血が多〈なる傾向をみたので，この出血による 
Stressの影響を取除く為に，採血後直ちに，尾を
切創側に軽〈脅曲して切意iIを閉塞することにより，
採血後の出血を防止した。この場合，動物は C.P. 
の鎮静作用によって，放電しても尾は湾曲されたま
Lになってし、るので都合が好レ。
みる為に常に，生理的食塩水の同量を皮下投与した
対照群を設けた。
実験成績 
1) IE常ラットに c.P. 1，5，20mg/kgの各量
投与後の好酸時数の変動 
正常ラットに各々 1，5，20 mg/kgの C.P.を皮
下注射後 1，2，3，4，5，6，24，48，72時間後の 9回
にわたり採血，算定して好・酸球数の愛動をみた結果
は，第 1表 a，b，c及び第 1図に示してある。 
C. P.投与後数分にして鎮静状態に入り， この状
態はその投与量に応じて 6~20 時間に及んだ。好酸
球数は lmg/kg投与群の 1時間後に於いてのみ，
僅かの増加(十6.9%)を示した他は，一般に初期に 
は時間の経過と共に減少し， C. P.の投与量を増加 
~ Ether麻酔: 動物の麻酢深度を一定のi~~麻酔 するに従って減少度も増加する傾向がみられた。そ
状態 (Grindt(13)の第百度〕に保持しながら継続す して 1，5mg/kg投与群が24時間後には一旦著明な
る為には，問歌的吸入を行った。 この場合， C. P. 増加を示した後， 72時間後には略々投与前値に復帰
には特異な麻酔強化作用 (Courvoisier t也(7))のあ
ることを考慮、して，常に同数の生理的食塩水投与例
と一緒に同ーガラスグ、ロツケ内に容れ，この対照例
の麻酔深度を目標として， Etherを間駄的にガラス
グロッケ内に注入投与して吸入させた。
宮その他: 好酸球数の日内憂動(田多井{也 (31つを
考恵して，各組毎に実験開始時刻と終了時刻を一定
した。叉，特に C.P.単独投与実験例に於いては探
血回数がかなり頻囲に及んだので，そのこと自体が
Stressになることは充分に考えられることであり，
との点に就いては Speir & Meyer(28lも認めてし、 
るので，出来るだけ正確な C.P.それ自体の影響を
するのに対し， 20mg/kg投与群で、は 24時間後で
も，尚かなりの誠少を示しており， 24時間後に軽度
の増加を示した後， 72時間後に略々投与前値に復帰
した。生理食塩水投与対照群に於し、ても，新期には
時間の経過と共に或る程度の滅少を示し， 24時間後
には若干の増加を来した後時間後， 72には投与前値
に復帰した(第 1表の d)。
生理的食塩水投与群と C.P. 1 mgjkg投与群と
の間には有意差なく， 5mg/kg及び 20mg/kg投与 
群との間には P<0.01で有意差がある。叉， 1mg/ 
kg投与群と 5mg/kg投与群との間には Pく0.05
で， 5mg/kg・投与群と 20mg/kg投与群との間には
第 1表の a: 、正常ラッ iに C.P. 1 mgl!kg皮下注射後の好酸球数の安動 
II . 
び投与前値に対する斐動百分率J}:_mm3/1各時間の好酸球数i同C P1 
. . . . •• . 1~I=c:+1_'"'I i -w~ I=c:I!番号Ir~\i投与l 投与後 11 1 グ | /1 /1 /1 
投与量i 代g) 前 i1時間 i2 "/1 I3 "11 4"!I I5 "11 グ 6 u 1/ 24u 1 48 u 1 '72" 1 
106 1お 188 163|同120 |1381138lm 
t1 1 1-26.5%1，-26.5%: -36.7% -43.6%ー 33.5%-46.8%1 +99.4% 。%-13.2% 
100 94 125 
E 
+13.6% - 7~9%1 ~21.5% -36.3%i -56.7%' -36:3%¥ +56.8% + 6.8% +42.0%1mg 
/kg 
]1 165 
+23.2%1 -10.7% -31.2%1 -44.6% -66.0%|ー55.3%1+33.9%1 +33.9%i + 7.9% 
81 j 69 1 188 問団 
IV 
144
1~ Qo~1 ~~;~~135 i 十17.3%1-26.3% -30.5%1 -47.9% -43.7%1 -52.0%十30.5%1+13.2%1 -4.1% 
平均 切+13.5%:+ 8叫-50.0%1-47.6%]+55以-43例%]-3017.86.9%1-|十 
200 
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第 1表の b: 正常ラットに C.P. 5mgJkg 皮下注射後の好酸球数の~動
体重 各時間の好酸球数11mm3 及び投与前値に対する~動百分率
投与量 (g) 投前与I投I時与後間 |( 2 pp |j 3 pp l| 4 pp l| 5 pp l| 6 pp l| 24pp i|48pp l| 72pp 
363 300 187 175 137 563 469 425
200 
-17.3% -31.1%1 -41.6% -48.4%-51.7% -62.2% 十55.0%十28.8% .+)1.4% 
531 468 362 262 200 162 1563 
立 160 
5mg -29.2% -36.3% -51.7% -65.0% -73.3% 一78.4% +108.4%+75.0%1 - 6.6% 
Jkg 
001344 ド。 219 200 688 E 130 
-32.6%1 -42.0%1 -49.4%-63.2% -66.3% 十26.2%1 +42.0% +15.8%-26.4% 
125 50 1 38 50 
IV ! 100 
-16.6% ~50.0%1 -58.0% -66.6%1 -74.6% -66.6%+116.5%1 + 4.0%1 -10.0%
1-22例-37例-48例-57.3μ|一町%1-68例十76'5.%1 +37例+2.6%平、均 
第 1表の c: 正常ラットに C.P. 20mg/kg皮下注射後の好酸球数の安動 
C.P. 体重 各時間の好酸球数11mm3 及び投与前値に対する~動百分率
番号
投前与I投1時与後間 |1 2 Pp l3C l50 16pp I24/ 
1 
/1 1〆グ (72pp投与量 (g) 
219 138 31 13 19 156 219 175 
工 100 
-36.9% -63.0%! -71.6% -85.8% -92.6% -91.3% ~28.9% o % -20β% 
281 125 100 63 50 238 
E 160 
20訂19 -33.0%1 -41.9% -55.5% -64.4%-80.0% 一82.2% -11.0%1 +11.3% -15.3% 
Ikg 188 94 75 50 25 200 213 200 
E 150 
_;_50.0% -60.1% -73.4%-86.7% -89.8%1 -89.8% + 6.3% +13.2% 十 6.3% 
I12575l63l261 150 112 IV11301 
-40.0%1 -49.6%1 -80.0%1 -84.8%1 -84.8%1 -89.5%1 0 % +20.0% -14.0% 
平均 J -39.9%1-53.6μ[-70.1%[-80.4%[-86叫-88例-33矧+11叫-10.7%
第 1表の d: 正常ラットに生理的食塩水 0.2cc/100g皮下注射後の好酸球数の安動(対照〉
生理的体重l 各時間の好酸球数11mm3及び投与前値に対する斐動百分率
百勺 
食塩水|問勺|(g)1吃」与|投与後| グ 
1 [(g)1 日lj[1時間 12 |30 i4pp|5U6UZ汀Zl7JJ-グ 。l63I69i-V71441-J413811lj-
+9.5%1 -11.1%1ー20.6%1-30.1%1ー 30.1%1-39.6%1 0 %1 + 4.7%1 -11.1% 
344 1 288 I262 1 250 I200 I331 I375' I438 
rr 12001 ・ 
0.2叫 I 1-16.2%1 -23.8%1-27.6%1 M一山%1- 3.7%1 + 9例+27.2%-36
1 219 
<Jvv I .c_30例
1 238 
1100gl I 1875 I781 I625 I562 1 531 1 450 1 406 I887 I725 I750 
m 110∞01 3叫一5一おl物叫28叫一10一 3 却9ω2 1.4% 口矧一必叫一53叫+ 列[一17叫」ω% 
263 I300 I225 I206 I163 I175 I150 I400 I375 I288 
ド201 1+14叫-14.4%[-;1.6%1-38.0%[-33例一山%1+削 %1+42均十 9.5%
平均 1-0仇-19例-26.3%[一山%トm%(-ω判+12例+9叫ト 2.8% 
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第 1図 正常ラット十こ生理食塩水(対照〉 球減少率には，生理食塩水投与対照群の減少率から
或は C.P. 1，5，20 mgfkg皮下 みて，頻、回保血の影響がかなり含まれていること
注射後の好酸球数の斐習J も，充分に考慮されねばならない。
 
十割)0/0 . ヒ二:29宅情勾間l II) 富IJ腎摘出，或は下垂体摘出ラットに C.P.5
 
+60% 二 ?:22出
b~\ :	 mg/kg投与後の好酸球数の変動 
+40rr" 
'. ¥11 
y託1% んふ斗 c.P.の大量投与によるラットの好酸球数減少機
序と，下垂体一副腎皮質系との関係を追究する為に，

-~O/'t 、~\jγ- 両側副腎摘出 4日後のラット群と，下垂体摘出 7日

叫 IR¥¥.¥¥反ご。ここt// / 後のラット群に c.P. 5 mg/kgを皮下注射後， 1， 

ー印拍t '" 、.~.- j 

-80%~ "-'''-'_/ 2，3，4，5，6，24，48，72時間後の 9回にわたり採

1 2 3 4 5 6 ~. n時間 血，算定して好酸球数の~動をみた結果は，第 2 表
 
a，b及び第2図に示してあるο即ち両群共に初期に 
Pく0.01で有意差がある。 は僅少な増減はみられたが，正常ラットに於いてみ
以上の成績から， C.P.大量投与(少くとも 5mg られた様な好酸球減少は殆んどみられなくなり， 24 
/kg以上〉自体が 1ツの Stressとなる ζ とが示唆 時間以後ば著明な増加の傾向を示した。
されるが，本実験成績に於ける C.P.投与時の好酸 この成績は C.P.大量投与による好酸球滅少反応
第 2表の a: 副腎摘出ラットに C.P. 5mg/kg皮下注射後の好酸球数の愛動 
C Pi l体重 各時間の好酸球数/lmm3及び投与前値に対する蛮動百分率
生!番号i
- - - - - - "投与量l kg〉投与;投与後 l p l p l F i p l F l F 1 1 
l 前 11時間 12 11 1 3 11 1 4 Q 1 5 1 1 6 1 1 24 11 1 48 11 1 72 1 
l51l J1111131125l150 l313-γべ¥I16 -48%i-9.6%1-9.6%1-9例 。%|+2例十150 
9061 750 856 844 I906 1 813 11000 11125 '11406 12187 
一O%!叫13一%i例一山17|一刊I!5 mg 1 
3臼	kg/ル 1 16引 i156 150 i	14 325 捌 I凶叫4 お I鎚8 
山276.9%1+附%1+.40%1 + 10.8%1ル8%(-76%|+41-3，O.日。 00.6% 
1TIT ¥ 1')[¥: 188 1169 I156 163 ドー  i156 い75 I238 l'2∞ I288IIV ! 120 
20.2%， 6.9%1+26.5%1 + 6.5%l十 53.1%l -9.5%1 -17.0%: -13.2%1一 -17.0%1ー 
平均 1-8.8%)一山%[-9同-10.1%]-6問+6例+77叫 139.6刑制%
第 2表の b: 下垂体摘出ラットに C.P. 5mg/kg皮下注射後の好酸球数の斐動 
川138 1 156 I I犯 163 58 6ωお52
c.，P.番号体重 各時間の好酸球数/lmm3及び投与前値に対する斐動百分率
投与量 ωl閉 f言語 l2ci3pp l4川 5川 6PJ24勺 148"Q 172う 
E 
5mg 
/kg 
E 
IV 
105 o % 
275 
-12.1% 
269|蜘 
-14.0%1 -4.1% 
281 
-10.2% 
300 
-4.1% 十 15.9%1+175.3% 
750 
+139.6% 
155 市|醐[醐 17311 
-11.2%1 -4.3%i + 1.6%: 0 % -8.7%' +17.3%1 + 2.6% 
1000 
十 3.90%
1406 
十 95.5% 
!811750l719|781130 
-7.796-1159d-3.994 
7811700|蹴|附 
- 3.9%1 -13.9%1 + 6.1%1 +54.7% +34.3%1 +57.5% 
200 
313 
-10.2%+15.9%1 + 19.8% 
313 
o % 
344 
+ 9.8% 
四 1l ml650 863 
-10.2%1 +63.9%1+107.6% +175.7% 
平均 1-7.2%1-3例+0.8%1-2例-8例+2.2%1 +似%1+89叫 117.0% 
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第2図副腎摘出或は下垂体摘出ラットに 
C. P. 5 mg/kg皮下注射後の好酸
球数の安動率 
+2∞% 
+1印%
斗印0/:1
+事0% 
φ40% 
。 
1 2 3 4 5 6 24 48 72時間
が発現するには，健全な副腎及び下垂体の存在を前
提とすることを示唆していると共に， C.P.が直接
に副腎皮質を刺激しないことを示している。 
111) Stressによる好酸味減少に及ぼす c.P. 
5mg/kgの影響 
C.P.の大量投与そのものが 1ツの Stressとな
るならば，他の Stressに及ぼす影響も或る程度は
予見出来ることであるが， C.P.が他の Stressに
より起る A.C.T.H.分泌を抑制することを示唆す
る報告もあるので，次の実験を試みた。即ち 3群の
正常ラットに，予め C.P. 5 mg/kg (対照群には生
理的食塩水 0.2cc/l00 g)を皮下注射して置いてか
ら1時間後に，各々， Adrenaline0.5 mg/kg，His~ 
tamine-HCl 5 mg/kg，手術侵襲の 3種の Stress
を加えた後， 4時間後の好酸球数の愛動を検索して，
第 3表 a，b，Cの成績を得た。 
'.ePち Adrenaline，Histamine，手術侵襲の何れ
の Stressによっても薯明な好酸球減少を来し，そ
の減少率は各々(-89士 5.1%)，(-5.6士 6.5%)， 
(-89士 5.6%)で、あった。これに対し， C. P.の代
りに生理的食塩水で、前処置した対照群の減少率は，
各々(-70土 8.0%)，(-46土 6.5%)，仁一74士 8.1
%)であった。
各対照群との間に， Histamine投与群のみは P
く0.05で，他の 2群は何れも Pく0.01で有意差が
ある。 
即ち C:P. ゐ犬量投与自体が~'/'の Stress とな
ることから推測された如<， C: P. 5mg/kg投与は
第 3表の a: Adrenaline投与に依るラット好酸球数の減少率に及ぼす C.P.の影響
均番号
ぜ|霊童割前処置 I(~高島 lZ音寺山岡平
工 120 81 
E 140 63 
E 180 588 
IV 150 188 
c.P. 5mg/kg Adrenaline 0.5 mg/kg 6 -92.5% 
H 
1 
1 
R 
6 
50 
-90.4% 
-91.4% 
-89士 5.1% 
H 1 25 1 -86.7% 
I 100 138 
E 170 650 
875 
IV I 110 269 
生0.2CC/1塩水理 食 00g 
11 
H 
11 
1 
H 
H 
H 
44 
119 
300 
63 
-68.1% 
-81.6% 
-70土 8.0% 
-65.7% 
-76.5% 
第3表の b: Histamine投与に依るラット好酸球数の減少率に及ぼす C.P.の影響
平 均番号 体(g重〉 語翻|前処置 I(~品目時~I 長控室
Histamine 44I 175 C. P. 5mg/kg 100 -56.0%5mg/kg 
11E 100 75 H 19 -74.6% 
-56土 6.5% 
11 H115 656 375 -42.8%E 
百 600 11 11 188200 -68.6% 
115I 63 38 -39.6%生0.2理CC食/1塩00g 水 I 1 
313 1185 1 163E . -47.9% 
-46土 6.5% 
180 875 RH 469E -46.4% 
百 110 94 11 11 50 -46.8% 
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第 3表の c: 手術侵襲に依るラット好酸球数の減少率に及ぼす c.P.の影響
乃 (g) 好酸球数 li 処置(前処置)
¥ 1時間後/ 官邸|減少率 1 
均 
I 145 175 IC. P. 5m山[手術侵襲 13 -92.5% 
E 
II 
130 
155 
188 
113 /1 グ 
25 
13 
I-'-86.5% 
I -89士 5.6% 
1-88.4% 
耳 100 325 /1 i /1 31 I-90.4% 
工 110 375，V 
生理食塩水 1
I 0.2ccj100g /1 63 I -83.2% I 
E 125 88 H 44 I-50.0% 
E 165 100 H H 25 
1 ~~ ~ノ: 1 -74士 8.1% 
I-75.0% I 
IV 150 156 /1 /1 
Stress 力rl.(." ，*，"^，:r+ Iロ体重;処置前の!』 J;5tms |好酸球 iι

響圃+一
一
一
ル一率一%%%%一%%%%一
圃一円 
白 
町一動一日仏包侃 
山 一
一愛一一 一一一一一十一
一 
一 、  
一与の数
一 沿  
850
一6656
一 
141
一 
Etherた。この場合， 麻酔ラット群では吸入開始後Stress他の による好酸球減少効果を抑制せず，む
する斐動率を無麻酌対照ラット群でのそれと比較し C.P.以上の成績は，大量 投与による好酸球減少
町一一叫一伊川グググ一置分
しろ協力的であったが，その減少率は決して， 2ツ 数分間で訟を麻酔の状態に入るのに対して， Pheno-
一一日付一
の Stressの各々によるもの L加算されたもの左は barbital麻酔ラット群では注射してから略々 1時
なっていなし、。 間 30分後に深麻酔の状態に入り，しかもこの状態
IV) 中枢麻酔剤による麻酔ラットの好酸球数に、 を約 2時間持続するので，後者では麻酔剤投与 1時
P. C.P.c. 間 30分後に を投与した。及ぼす 5mgjkgの影響
雨時 
大量の C.P.投与自体が 1ツの Stressとして， その結果は第4表に示してある。即ち Ether麻
下垂体一副腎皮質系を介して，流血中の好酸球数を 酔ラット群では(-26士 7.0%)，Phenobarbital麻
酔ラット群ではく2 2.2%)の斐動率を示したのに士減少させることが示唆されたので，更に，この下垂
恥一前味一 
0385
C.P.体のと{立中枢と考えられている間脳に及ぼす 対し，類、麻酔で を単独投与した対照群ではC.P.
一動酌一お日必ロ一
表『
一処好一一
の作用を検索する為に，中枢麻酔剤の内，皮質麻酔 (-43土 7.5%)の減少率をみた。麻酔ラット群は無
Ether剤と考えられる の間欺的吸入，及び脳幹麻 麻酔対照ラット群に比較して，いずれも減少率がよ
第一回
酔剤と考えられる溶性 Phenobarbital100mgjkg り軽少であっただけでなく，特に Phenobarbial麻
の皮下注射で深麻酔 (Grindの第百度〉下にあるラ 酔ラット群では， C. P. 5 mgjkg投与による好酸球
ット群に， C. P. 5 mgjkgを皮下注射してから 2時 減少が完全に抑制された。 3群聞の差は，何れも P
間後の好酸球数を算定して，処置前の好酸球数に対 く0.01で有意。
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機序の上位中枢が，脳幹に在ることを示唆している。(4))。
私の実験成績に於いても，下垂体摘出ラットに於
総括及び者按
いて C.P. 5mgjkgによる好酸球減少反応がみち
流血中の好酸球数の愛動が必ずしも下垂一副腎皮 れなくなったことは， C.P.が直接に副腎皮質を刺
質系機能の示標とはならなし、迄も， Stressに際し 激しなし、ことを示すだけでなく，副腎髄質からの
てみられる生体反応としての好酸球減少にとって， Adrenaline，或は他の組織からの Adrenaline，
下垂体一副腎皮質系の働きが最大の要因となってい N oradrenalineの遊離を惹起しないことを示唆し
ることは明らかである。 ている。以上のことから， C.P.の大量 (5mgjkg
正常ラットに C.P.を皮下注射して，流血中の好 以上〉投与によって惹起される流血中の好酸球減少
酸球数の愛動を観察したところ， 1 mgjkgの投与量 は，下垂体前葉からの A.C.T.H.を介する副腎皮
で、は有意の安動をみなかったが，比較的に大量の 5， 質ホルモシによって現出されることが推察される。 
20mgjkgを投与すると，初期には明らかに減少し， C.P.の下垂体一副腎皮質系に及ぼす影響に就い
投与量を増加する程この減少度が強く，且つその持 ては主としてブラシス学派の人達が， C.P.は程度
続時間の延長される傾向があることを認めた。この の差こそあれ下垂体レベルに於いて A.C.T.H.の
結果は Georges& Cahn(12)が 22mgjkg注射4時 分泌を遮断すると主張するのに対し，一方ではこれ
間後の好酸球減少を報告し，赤須他(1)がラットに 5 に否定的な見解をとる者もある。即ち Castaigne(5) 
mgjkg以上投与した場合は， 3--..8時間後に最大の は，ラットに於いて C.P. 50mgjkgを添加した強
谷を示す滅少をみたが， 2.5 mgjkg投与ではむしろ 化麻酔剤が Stressに対する下垂体一副腎皮質反応
多少の増加さえみられたと報告しているのと一致す を完全に阻止することを示L，C.P.が恰も薬物に
る。 よる下垂体摘出， hypophysectomie medicamen-
しかもこの比較的に大量 (5mgjkg)の C.P.を teuseとなり得.ると云い， Aron 他(2)(3)も， C.P. 
正常ラットに投与することによって起る好酸球減少 の1O ~50mgjkg 投与が手術侵襲やフォルマリシ注
は，両側副腎摘出，或は下垂体摘出のいずれによっ 射等の Stressによる副腎アスコルピ γ酸減少効果
ても殆んどみられなくなった。これらの結果から， を遮断することから，外科的下垂体摘出にとって代
C.P.が直接に副腎皮質を刺激して副腎皮質コルチ ることが可能だと報告してレるが，唯 Cheymol他 
コイドを分泌させる作用のないこと;，.，正常動物に (6)は，食塩水或はフォルマリン静注の非特異的 St-
比較的大量の C.P.投与後に起る好酸球減少反応に ressの影響下にある，ラットの副腎アスコルピン
とって，副腎及び下垂体の健在が重要な前提条件で 酸の減少抑制に及ぼす C.P. 10，50 mgjkgの効果
あることが推察される。 をみた結果， C. P.は Stressに対する下垂体の感
ところで， Adrenalinは下垂体から A.C.F.H. 受性を、減じはするが， A.C.T.H.の分泌を完全に
を分泌させ， A.C.T.H.を介して副腎皮質を刺激 は抑制しないと云っている。
すると云う Long(22)の説は多くの研究者の支持を これらに対し， Holzbouer & Vogt(16)は， C. P. 
得， Thorn(32)がこれを基礎として， Adrenalineに 10，15mgjkg前処置ラットに Adrenaline或は手
よる下垂体一副腎皮質機能のテストを提唱したので、 術侵襲を加えた場合に， C.P.そのものが Stressと
あるが，最近では， Adrenaline投与は好酸球の減 して働き相当の A.C.T.H.分泌を惹起するから，
少を惹起するが，血中の副腎皮質コルチコイドを増 他の Stressの A.C.T.H.分泌に及ぼす C.P.の
加させないくKelleyet al.(18)，Hunter et c17ワ1.a 抑制効果を研究することは不可能だと云っている。
と云う知見から， Adrenalineによる好酸球減少は Nasmyth(26)も亦， C. P. 10 mgjkgの皮下注射はラ
副腎皮質を介しなに、と云う考えが支配的である。然 ットの副腎アスコアLピシ酸を減少するが， 2.5mgj 
しながら， Holzbauer & Vogt(16)は， C. P. 25mg kgでは減少をみないところから， C. P. 2.5 mgjkg 
jkg投与が副腎髄質からの Adrenaline分泌及び 前処置ラットに Adrenaline，Histamine及び手
視床下部の Noradrenaline遊離を惹起しないこと 術侵襲の各 Stressを加えた場合の副腎アスコルピ
をみてし、る。しかも C.P.には Sympatholytic， ン酸減少をみた結果から， ¥;、ずれの Stressによる 
adrenolytic及び noradrenolytic作用のあること A.C.T.H.分泌をも阻止しないと云っている。か
が知られてし、る (Courvoisier他(7)， Bubno旺他 くの如く，以上の諸家の報告が，いずれもラット副
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腎のアスコノL ピ Y酸量の~動を示1僚とした実験であ bital 100 mg/kgを皮下注射すると，好酸球は睡眠
りながら，その結果が相反するのは薬物の投与量， の初期に増加して，睡眠中は高いレベノLを保ち，覚
実験手投及び判定基準の差異等に関連するものと考 醒の前に減少を始めると云い，叉 Recant他(27)や
えられる。 館林他(31)によると，手術時の好酸球減少は，麻酔深
私の実験は好酸球減少を示標として， Adrenali- 度が深い程軽度だと云われてしる。これ等の結果を 
ne，Histaniine及び手術侵襲の 3種の Stressを 併せ考えると，麻酔による大脳皮質及び間脳の機能
選んで，これらの各 Stressによって惹起される好 低下によって， A.C.T.H.の分泌が抑制される為
酸球減少が， C.P.によって如何なる影響を受ける と忠われる。本実験に於し、て，ラットに C.P. 5mg 
かをみたものであるが，その結果は C.P. 5mg/kg /kgを皮下注射することによって起るべき好酸球減
が 3種の各 Stressに対して抑制的であるよりはむ 少が，脳幹麻酔剤である Phenobarbital 100 mg/ 
しろ協力的で、あった。これは C.P.の大量投与自体 kg投与によって睡眠中のラットに於いては完全に
が Stressとなるのであってみれば，当然の結果と 阻止されるが，皮質麻酔南jである Ether麻酔ラッ
云うべきであろう。唯この場合，各 3種の Stress トでは完全に抑制されなかった(致死過麻酔例では
加後の好匡矧t減少率が決して 2ツの Stressの減少 完全に阻止された〉事実と，大脳皮質切除猫でも C.
率の和にはなっていないことから， C.P.が後続 P.投与による好酸球減少をみた(小林教授(19っと 
Sterssの効果を或る程度は抑制したとみることは 云う報告から，大量の C.P.が，先ず脳幹部に働き
出来なし、こともなし、が， 2ツの Stressが添加され かけることが示唆される。
た時，その各々の Stress~こ起因する減少効果を分 尚， C.P.投与後， 24時間以後にみられる一過性
配して測定することは不可能であろう。尚この成績 の著明な好酸球増多が， Moore(24)が云っている如
で， C.P.に Adrenolyticな作用があるにもか Lわ く，単に，副腎皮質ホルモシが増加後減少する時に
らず，それらしし、効果がみられなかったのは Vogt 起る生理的なハネカエリ現象に過ぎなレのか，それ
等(16)の云う如く， C.P.の Adrenolyticな作用が とも，薬物の Stressとしての効果以外の影響もあ
余り永続しないことがその一因となっているのかも るものか否かは明らかではない。
知れないし，叉， Histamine投与群の減少率の対 tJ上から綜合して類推すると， C.P.の犬量(少
照群との差が比較的に少なかったのは， Nasmyth くとも 5mg/kg以上〉の皮下投与は脳幹，恐くは問 
(26)のみている如く，弱し、ながらも C.P.が有する抗 脳の視床下部を刺激し，そこかち下垂体に到る神経
ヒスタミン作用に起因するのかも知れなし、。 体液路を介して下垂体の A.C.T.H.分泌を増加さ
最近， Egdahl他(9)は， C.P.を静脈内に注射した せ，その結果，流血中の好酸球減少が起ると考えら
後の犬の副腎静脈血中に於ける， 17-0. H. C. S.量 れる。
を測定するとしヴ直接的，且つ特異的な方法によっ
て，下垂体の A.C.T.H.分泌に及ぼす C.P.の影
結 論
響を報告している。それによると， C.P. の1. 3~3.5 流血中の好酸球数を，いわゆる直接算定法で測定 
mg/kg注射では略々半数の動物が軽度の副腎皮質 することにより，ラットに C.P.を皮下投与した場
反応を示したのに対し， 3.5 mg/kg以上では全部の 合に起る好酸球数の斐動を 2，3の観点から検索し，
動物が反応し， 50mg/kgで、は著明な増加をみたが， 次の如き結論を得た。
この著明は副腎皮質反応が下垂体摘出によって消失 (1) 正常ラットにそれぞれ 1，5，20 mg/kgの
し，叉他方， hydrocortisonの末柏、血中レベルを高 C.P.を皮下注射し， 1，2，3，4，5，6，24，48，72時
度に保持して置いても本反応が安らないのをみてい 間後の 9回にわたって，流血中の好酸球数を算定し
る。この成績は，私の得たそれと表裏一体となるも てその斐動をみた結果， 1 mg/kgでは有意の斐動を
の L如〈思われる。 みないが， 5mg/kg以上では初期には明らかに減少
近年，間脳の視床下部による下垂体前葉機能の支 し，投与量が増加するに従って，その減少度増進と
毘に関する研究報告は数多くあるが，現在のとこ 持続時間延長の傾向がみられた。
ろ， Harris(14)等の主張する下垂体門脈，及びこれ (2) 両側副腎，或は下垂体摘出ラットのいずれ
を介する神経分泌的刺激説が有力祝されている。ー に於し、ても，上記の如き C.P. 5mg/kg皮下注射に
方，松岡他(23)及び山本(34)は，ラットに Phenobar- よる好酸球減少は殆んどみられなくなった。
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(3) C.P. 5mg/kgの前処置は， Adrenaline 
0.5mg/kg，Histamine 5 mg(kg及び手術侵襲の 3
種の各 Stressによる!好酸球減少に対して協力的で
あった。 
(4) 中枢麻酔剤である Ether及び Phenobar-
bitalによって深麻酔状態にあるラットでは， C.P. 
5mg/kg皮下注射による好酸球減少が前者では軽度
に，後者で、は完全に抑制された。 
(5) 以上の結果から， C.P.の大量ぐ5mg千kg
以上〉皮下投与は，間脳ー下垂体一副腎皮質系に対し
て刺激作用を有する、ことが示唆される。
御指導及び御校闘を賜った恩師小林龍男教授
に深〈感謝申し上げますと共に，教室員各位の
御協力に深謝致します。
引用支献 
1)赤須支男・他: 医学と生物学， 39，146，1956. 
2) Aron，E.，Chambon，Y. et Voisin，A.: 
Bull.Acad. nat. Med.，137，417，1953. 
1936.，236，1831.，ko
14) Harris，G. W.: Physiol. Rev.，28，139， 
1948. 
15) Hills，A. G.，Forsham，P. H. & Finch， 
C. A.: ]. Halmat. 3，755，1948. 
16) Holzbauer，M. & Vogt，M.: Brit.]. 
Pharmacol.， 9，402，1954. 
17) Hunter，J. D.，Bayliss，R. I.S. & Stein-
beck，A.羽T.: Lancet i，885，1955. 
18) Kelley，V. C.，Ely，R. S.，Roile，S. B. & 
& 1.BiSoc. Exp. Proc.P. F.: ，Bray
Med.，81，611，1952. 
19)小林龍男・他: 日本薬理誌， 52，150，1956. 
20)神崎五郎: 日本血液誌， 19，144，1956. 
21) Laborit，H.: Reaction Organique a l'ag-
ression et choc. 1955. (~ß訳: r侵襲に対す
る生体反応とシヨ y グ J，山口与市他共訳，最新
医学社， 1956) 
22) Long，C. N. H.，McDermott，W. V.，Fry， 
E. G. & Brobeck，J. R.: Proc. Soc. Exp. 
3) Aron，E.，Guelfi，J. et Voisin，A.: C. R. ，Med.&1.Bio
S. B.， 149，891，1955. 23)松岡惰吉・他: 日本生理誌， 17，190，1955， 
4) Bubno町， M.，Ho町mann，D.，Schmid，E. 24) Moore，F. D.: Ann. Surgery，137，289， 
'und Taugner，R.: Arch. Exp. Path. & 1953. 

、Pharmakol.， 224，443，1955. 25)中尾健・他:成医会誌， 65，25，1950. 

PharmacoJ. 1.， 
73，609，1950. 
5) Castaigne，A.: Presse Med.，60，1562， 26) Nasmyth，P. A.: Brit. 
1952; Sem. Hop. 30，321，1954; cit. by 10，336，195. 
Hopkin，D. A. B. : Laneet i，605，1955. 27) Recant，L.，Hume，D. M.，Forsham，P. 
6) Cheymol，J.，de Leeuw，J.，Oger，J.: C. H. & Thorn，G. W.: ]. Clin. Endocri. 
R. S. B.，148，1213，1954. & Metab.，10，187，1950. 
7) Courvoisier，S.，Fournel，J.，Ducrot，R.， 28) Speirs，R. 8. & Meyer，R. K.: Endocri-
Kolsky，M. et Koetschet，P.: Arch，Int. nology，45，403，1949. 
Pharmacodyn.，92，305，1953. 29) Selye，H.: Textbook of Endocrinology， 
8) Dalton，A. J. and 'Selye，H.: Folia Hae- Acta Endocrinologica. Montreal Univer-
mat.，62，397，1939. sity，1949. 
9) Egdahl~ R. H. & Richards，J. B~: Am. 30)田多井吉之介・他: 好酸球の動力学，医学書院， 
]. Physiol.， 185，235，1956. 1956.λ、 
10) Filk，H. u. Loeser，A.: Klin. Wschr.， 31)館林欣一郎・他: 医学と生物学， 33，168，1954. 
32，661，1954. 32) Thorn，G. W.: The diagnosis and treat-
11) Forsham，P. H.，Thorn，G. W.，Prunty， ment of. adrenal insu伍ciency，Charles C 
1.195，Springfield，ThomasClin. Endo-J.A. G. : ，HiIIs&F. T. G. 
crinol.， 8，15，1948. 33) Thorn，G. W. Forsham，P. H. Prunty， 
12) George~， G. et Chan，J.: Anest. et Ana- F. T. G. & Hills，A. G.: ]. A. M. A.， 
19.，10，409，1953. cit by (16) 137，1005，1948. 
13) Girndt，0.: Arch. Exp. Path. Pharma- 34)山本博信: 千葉医会誌， 32，674，1956. 
-1088- 千葉医学会雑誌 	 第 34巻 
1. Chlorpromazineのラット甲状腺の 1131摂取に及ぼす影響
緒 ..:=. 	 実験材料及び方法百
Chlorpromazine (以下 C.P.と略す〉が Phe- S動物: 体重 150g前後の堆性ラットを用いた。 
nothiazine誘導体の中でも，かなり広い作用ス代 1週間はヨードを含まない一定の食餌と水で飼育
グトルを持つ点で特徴があり，その後の種々な角度 L，この間及び実験期間中は， 200士 30Cの環境温
からの研究によりその作用は益々複雑多元的なもの 度アに置いた。尚，実験中の食餌及び:7.Kの給与は，
となってしる。 C.P.投与群がその鎮静作用下にあると思われる間
これらの広い作用領域の中で，体温及び基礎代謝 は，対照群も共に休止した。
の低下作用に関しては， Laborit，H. et al.(22)く23)， 両側副腎易IJ出は背部中央切開により，叉，脳下垂 
Courvoisier，S. et al.ω，Kopera，J.& Armi~ 体刷出は中尾，大森(32)法に依り行い，術後は水、の代
tage，A. K.(20)，Cathala H. P. & Pocidalo，J. りに 1%食塩水を与え，術後前者は 4日，後後者は ，. 
J.(5)，Filk，H. et al.<12¥ Stephan，C. R. et al. 1週間後に本実験に供した。
く42)らの報告があり，それらの作用機序については， s薬物: C.P. (山之内〉は，投与溶液量を 0.2cc
自律神経遮断，化学的副腎別出，中枢特に間脳の抑 /100g体重となるように，その投与量に応じて新ら
制，或は筋麻癒などを指摘してしお。叉， Laborit， しく滅菌蒸舘水で、調製したものを， 131投与 30分前 
A. et al.(2Dのいわゆる人工冬眠 Hibernation に 1回限り皮下注射した。 p31は生理食塩水を用い 
artificielleが，本質的には必ずしも，自然冬眠と て， 1cc中約 25mμ となるように溶解し，溶液 1cc
合致するものではなし、としても，木剤を主体とする 宛腹腔内に注射した。対照例に対しては， C.P.溶 
Cocktail lytiqueを使用してし、る。 液投与の代りに等量の生理食塩水を皮下注射した。
甲状腺機能が，これらの体温調節，基礎代謝率の ~ p31追跡、実験: 予備実験により正常ラットの
安動，或は冬眠と，密接な関係にあることけ既によ 1131摂取率は，p31 溶液の腹腔内投与後 16~24 時間
く知られていることである。然し， C.P.と甲状腺 に於し、て最高値をとり，以後漸次減少することが知
の関係は，未だ解明されているとは言えない。 られたので， 各組を 1群 6例宛4若手に分け， 131を
一方，1938年 Hertz，S. A.et al.(17)が，放射性 投与してから 4，16，24及び 48時間後に順次 1群
ヨードを家兎に与えると，甲状腺には選摂的に多〈 宛，エーテル麻酔下に仰臥i立に固定Lたラットか
集ることを見出したのに引続いて，甲状腺の放射性	 ら，心臓穿刺により血液 3~5cc を，予め 10% グエ
ヨード摂取量が，印状腺機能尤進時には増加し，甲 ン酸ソーダ液 0.5ccで筒内を濡して乾燥させた注射
状腺機能低下時には減少することが， Hamilton，J. 器にて採血後，直ちに撲殺し，次いで全甲状腺を別 
l.ゅうS. A. et a14)， M. H.(，Soley-&G. Hertz， 出Lて秤量した後，一定の測定皿中に容れ，約 1.0 
Lebland，C. P. & Siie，P.(24)(~5)によって報告さ ccの 2N-NaOH液を加え:て，加温，溶融，乾固さ
れ，更に又，放射性ヨードが甲状腺機能の有力な指 せた。叉一方，先に採取したグェシ酸ソーダ加血液
万ミ斉リとなることヵ:， Morton，M. E. et al.(31)， は遠心器で血按を分離し，その1.0ccを測定血中に
容れ，乾燥器中で乾回した。によって報告さA.ω，Taurog&L.1. 旺，0i1王Cha 
れて以来，甲状腺機能測定の為の一方法として，甲 かくして得た試料の各々につき， Geiger司 Muller
状腺の放射性ヨード摂取量を指標とする実験報告 計数管を用し、て放射能の衝撃数を測定した。この
は，枚挙にいとまがなし、。 際，甲状腺はアルミニウム鴻過板を用いて 7線を，
そこで私は，甲状腺の放射性ヨード(1131)摂取に 血棄は癒過板を用いず，主として戸線を測定して衝
及ぼす C.P.の影響を，正常，冨Ij腎別出，及び脳下 撃数値を得た。
垂体別出動物について検索し，併せて木剤の甲状腺 同時に，注射に用レた p31原液の一定量につき，
機能に及ぼす影響，更には，それと副腎，或は脳下 同一条件下で放射能の衝撃数を測定して得.た数値を
垂体との関係を考察した。 基準として計算し，投与 p31量(100%)に対する，
全甲状腺 131摂取率及び全血繋中 131含有率を求め
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た。尚，全血竣量は Migeon，C. J. et al.(28)に倣
つで，終体重の 5%と見倣L，全血景中の p31含有
率を算出した。
実験成績
。 正常ラット甲状腺の 131摂取率及び全血襲中 
.1131含有率に及ぼす C.P.の影響
生理食塩水， C. P. 5mg/kg，或は 20mg/kgの
皮下投与で前処置した正常ラット甲状腺の 131摂取
率と全血築中 131含有率は，それぞれ第工図の A， 
B，Cvこ表示してある。，
即ち，生理食塩水で、前処置した対照正常ラット群
甲状腺の 131摂取率は， 4時間後には 22.7~34.4% 
(平均 28.7%)と急速に高まり， 16時間後には 39.7
~55.1% C平均 45.2%)と略々最高値に達し， 24時
間後には 37.6~54.5% (平均 45.0%)，48時間後には
32.6~49.2% (平均 36.9%)と漸減の傾向を示Lた。
一方，全血禁中のJ131含有率は， 4時間後には 4.1 
~7.8% (平均 5.7%)と最高値を示し， その後は甲
状腺の 1131摂取率とは反対に， 16 時間後には 0.6~
2.6% (平均1.6%)と低下し， 24 時間後には 0.7~
2.0% (平均1.1%)，48 時間後には 0.7~1.8% (平均
1.1%)と低位を保ったま々殆んど愛らないでし、た。 
これに対し，C. P. 5mg/kg投与正常ラット群の
p31摂取率は， 4 時間後には 18.6~28.2% (平均 23.3
%)， 16 時間後には 25.9~40.5% く平均 32.6%) と，
時間の経過に伴って増加の傾向を示しながらも，い
ムれも対照群に比較して明らかな減少がみられた
が， 24 時間後には 37.9~52.0% く平均 45.5%) と，
尚更に急激な上昇を続け，しかも，対照群の 16時
問値を越える高値を示し， 48時間後になって， 31.4 
~46.9% (平均 39.4%)と減少の傾向をみせた。 
一方，全血禁中の p31含有率は，やはり 4時間後
が 3.6~11.4% (平均 8.0%)で最も高く， その後は
減少し， 16，24及び 48時間後にはそれぞれ， 1.1~ 
5.5%く平均 2.9%)，0.7~4.2% (平均1.8%)及び 0.6
~4.5% (平均 2.6%)と低値をとるが，全般的には
対照群に比L，僅かに高位を占めていた。 
更に C.P.の投与量を増加した， 20mgjkg投与 
正常ラット群甲状腺の 1311摂取率は，4，16及び 24
時間後に於し、てそれぞれ， 1 1.6~19.9% (平均 15.4
%)， 24.6~34.8% (平均 29.7%) 及び 28.6~44.2%
(平均 38.4%)と時間の経過に伴って増加するが，
全般的に対照群に比較しては勿論，先の 5mg/kg 
投与群よりも低値を示した。然し 48時間後には，
第 I図 正常ラット甲状腺 p31摂取率及び全血竣中 
p31含有率;(A)生理食塩水前処置対照群 
(B) C. P. 5mgjkg前処置群， (C) C. P. 
20mg/kg前処置群/
。:甲状腺J131摂取率。:平均値〉
ム:全血禁中J131含有率 ω:平均値〕 
団
持 A 1 C 
。 
;Jfト;l/¥j
--.----;田 崎 4 16 目 岨 4 16 24 判明
前2群が既に減少の傾向をみせているのに対し，木 
群では 36.3~50.7% (平均 46.3%)と， 尚増加を続
骨
けていた。 
一方，全血景中の p31含有率は， 4 時間後に 3.5~
7.1% (平均・4.9%)と比較的に低位ながらもやはり 
最高値を示すが，その後の 16，24及び 48時間後に
は，それぞれ1.5~2.3% (平均 2.1%)，0.8~2.9% 
(平均1.5%) 及び1.0~5.6% (平均 2.8%)と，前群 
のそれと略々同様の経過をとった。 
11) 副腎別出ラット甲状腺の 131摂取率及び全
血禁中 1131含有率に及ぼす C.P.の影響 
生理食塩水及び C.P. 5mg/kg皮下投与で前処
置した，副腎別出ラット甲状腺の p31摂取率と全血
築中 p31含有率は，それぞれ第E図の A，Bに表示
してある。
即ち，生理食塩水で前処置した対照副腎別出ラッ
ト群甲状腺のJ131摂取率は， 4時間後には 25.9.-...-4.1
% (平均 33.6%)と急速に高まり， 16時間後には 
47.7~67.7% く平均 55.8%) と全投与量の半量以上を
摂取するが， 24 時間後には 43.6~61.3予ι(平均 51.6
%)と減少し始め， 48 時間後ιは 23.5~32.2% (平
均 27.0%)と最高値を示し， その後は甲状腺の p31 
摂取率の増加に伴って急速に減少し， 16及び 24時 
間後には，それぞれ 4.4~9.7% (平均 7:2%)，4.0--
12.2%(平均 6.2%)となるが， 48 時間後には 5.8~
15.6% (平均 11.0%)と僅かに増加の傾向をみせた。
これに対し， C，P. 5mgjkgで前処置した副腎別
出ラット群甲状腺の 131摂取率は，4時間後には 
18.4~38.2% (平均 27.7%)，叉 16時間後には 39.5 
~63.7% (平均 49.1%)と， '"'、ずれも生理食塩水投
与対照群に比較して，減少が認められたが， 24時間
後には 44.5'"'-'67.2%(平均 57.0%)と対照群とは逆
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第E図副腎別出ラット甲状腺 p31摂取率及び全血 第E図脳下垂体別出ラット甲状腺 p31摂取率及び
築中 I則合有率; CA)生理食塩水前処置 全血禁中 p31含有率， (A)生理食塩水前処
対照群， (B) C. P. 5mg/kg前処置群; 置対照群， (B) C. P. 5mg/kg前処置群;
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に，しかも，対照群の 16時間値を越える高率の増
加を示し， 48 時間後には 40.5~63.6% C平均 55.1%) 
と漸く減少の傾向をみせた。 
一方，全血竣中 p31含有率は，やはり 4時間後が
16.2~30.5% C平均 24.2%)と最高値を示した。その
後の 16，24 時間後は，それぞれ 5.6~16.2% C平均 
10:7%)，6.3~10.9% C平均 8.3%)と甲状腺摂取率
の増加に伴って急速に減少するが， 48時間後には
5.2~16.5% C平均 9.6%)と24時間値と殆んど安ら 
なし、か，むしろ，僅かに増加の傾向さえ示した。
以上の如く，丙Ij腎別出ラット群に於いては，正常 
ラット群に比較して全般的i乙甲状腺のJ131摂取率 
と全血築中 131含有率に或程度の増加が認められた
が，C.P.による影響の点では正常ラット群のそれ
と殆んど斐りが無かった。
III) 脳下垂体劇出ラット甲状腺の 1131摂取率及
び全血禁中 131含有率に及ぼす C.P.の
影響
生理食塩水及び C.P. 5mg/kg皮下投与で前処
置した，脳下垂体射出ラット甲状腺のJ131摂取率と
全血竣中 131含有率は，第百図の A，B ~こ表示して
ある。
即ち，生理食塩水で、前処置した，対照脳下垂体別
出ラット群甲状腺のJ131摂取率は， 4，16及び 24時
間後にはそれぞれ， 3.8....7.6% C平均 5.4%)， 6.8~ 
16.0%く平均 9.6%)及び 6.2....15.3%C平均 10.9%)
と， v底値ながらも，時間の経過と共に緩除な増加を
示すが， 48時間後には 5.8....15.1%く平均 9.6%)と
20 
~/i-l~i 

4 16 24 48 4 16 24 48時Il
漸減の傾向をみせ始めてし、た。
一方，全血竣中 131含有率は，4 時間後には 2.1~ 
4.0% C平均 3.1%)と低し、ながらも最高値を示し，
その後の 16，24及び 48時間後にはそれぞれ， 0.6~ 
1.8% C平均1.1%)，0.3~1.5% (平均 0.7%)及び 0.1 
~1.2% (平均 0.4%)と時間の経過と共に漸減した。
これに対し， C. P. 5mg/kgで、前処置した脳下垂
体別出ラット群甲状腺の 131摂取率は，4，16及び
24時間後にはそれぞれ， 1.7--6.2% C平均 3.7%)，
6.5~1 1.9% C平均 8.9%)及び 6.7--14.8%(平均 11.2
%)と，やはり低し、摂取率ながらも，時間の経過に 
伴って援務な増加を示すが， 48時間後には 6.1'"'-"17.9
%C平均 10.5%)と，僅かながら減少の傾向をみせ 
始めていた。
一方，全血捷中 131含有率は，4時間後には 2.7.. 

4.7% C平均 3.7%)と低いながらも最高値を示い
その後の 16，24及び 48時間後にはそれぞれ， 1.4.. 
2.0% (平均1.7%)，0.4....1.7% (平均 0.9%)及び 0.1
~0.9% (平均 0.5%)と，時間の経過に伴って漸、減
した。
.l;J、 l二の如く，脳ド垂体別出ラット群に於し、ては，
正常ラット若干こ比較して，全般的に，甲状腺の 131 
摂取率に著明な減少を来し，しかも，生理食塩水投
与対照群と C.P.投与群との間には，正常ラット群
並びに副腎別出ラット群の両群(生理食塩水投与対
照群と C.P.投与群間〉に於し、てみられたような差
異は，殆んど認められなかった。
総括及び者按
正常ラット甲状腺の p31摂取率を測定した実験成
績は，唯 1回の C.P.投与が，その初期に於いては
甲状腺のヨード摂取を抑制し，その投与量を増加す
ると抑制度が高まり，且つ抑制の持続時間も延長す
ることを提示している。
この C.P.の甲状腺 p31摂取抑制効果は， Maro-
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1. et aW.S.，MayerやS.(26)，Berena&F.，cco
(27)等によっても認められているのに対し，Aron， 
E. et al.∞は， Laborit，H.の方法による人工冬
眠時の甲状腺 131摂取率が，C.P.によっては影響
を受けないで，冷却によって抑制されるのであるこ 
とを，彼等の実懇成績から結論している。冷却のみ
による甲状腺 131摂取の減退は， Verzar，F.etal. 
(47)も， Aron，E. et al.と同じく低酸素，低体温状
態にしたラットの甲状腺J131摂取量が低下したのを
見出していることからも，充分に考慮し得ることで
ある。
然し， C.P.が甲状腺の 1131摂取に全く影響しな
いと云う; Aron，E. et al.の判定には疑問の余地
があるο何故なら，彼等の実験成績の最終判定が，
甲状腺の J131摂取率を甲状腺重量の mg%で表して
比較しているのに対して，私の実験成積では甲状腺
の全 p31摂取率の比較によって判定しているところ
に，評価の相違が由来していると考えられるからで
ある。現に， Aron，E. et a1.の実験成績を詳細に
検討してみると，実験例数が比較的に少いことは別
問題としても， C.P.投与ラット群と非投与対照ラ
ツト群の両者を比較した場合，体重に於いては殆ん
ど差異がないにもか Lわらず，甲状腺重量は全般的
に前者に比較L後者が大きく，従って甲状腺の全
1131摂取量では，後者が前者より多くなっているに
もか Lわらず，甲状腺重量 mg%では殆九ど差異が
なくなっているどころか，むしる逆転の傾向さえ示
しているのである。そこで若し，彼等の実験に供さ
れた C.P.投与ラット群の甲状腺重量が， C. P.非
投与対照ラット群の甲状腺重量より少いことが偶然
で、なかったとするならば，その原因を C.P.投与の
影響に求めざるを得なし、。然L，私の実験に於いて
は C.P.の1回投与によって，特に甲状腺重量が減
少するといった傾向はみられなかった。即ち被験ラ
ツトの体重と甲状腺重量との比率には， C.P.投与
群と非投与対照群との間にみるべき差違が認められ
なかったので‘ある。'かふる事実は Filk，H. et aI. 
(2)によっても認められている。
ところで， C.P.の脳下垂体一副腎皮質系に対する
作用態度についても，いろいろな評価がなされてい
る。即ち C.P.が脳下垂体系を遮断するとの見解か 
ら，いわゆる薬物学的脳下垂体易Ij出: Pharmako-
dynamische Hypophysektomieをもたらすと見 
倣す者ωω(2)(7)があるのに対し，それに疑問を抱く
者〈19X33〉，或は更に，比較的大量投与では C.P.白
体が Stressとなり，脳下垂体からの A.C.T.H. 
を介して，副腎からの皮質ホルモン分泌をb忠隼する 
と報告している者〈のもある。私(49)も先に， C.P.が
流血中の好酸球数に及ぼす影響ーから，比較的大量の
C.P.投与はーツの Stressとなるような示唆を得
た。
一方， Stress或は A.C.T.H.，ひいては副腎皮 
質ホルモンが甲状腺の p31摂取を抑制することは，
多くの研究者(3川 O川 1川 5川 8)(29)(30)(34)(37)(40)(41)(45)(46) 
(48)達によって報告されている。
副腎別出ラットに C.P. 5mgjkgを投与して行
った本実験に於いて，甲状腺の 1131-摂取率が全般的
に増加したことは，副腎皮質ホルモ yの甲状腺 1131
摂取抑制作用から逆説的に推測し得るばかりでな
く，副腎別出動物の一般状態が極めて不良なるにも
かえわらず，甲状腺の 131撰取量が正常対照例のそ
れと殆んど安らなかったか，むしろ増加の傾向さえ
示したと云う Verzar，N. & Vidovic，V.(46九小
川他(36¥小田他(34)等の報告と一致するが，その他
の点では，対照群との相互関係が先の正常ラット群
の場合と殆んど愛りがなかったと云うことは， C.P. 
の甲状腺 1131摂取抑制効果が，C.P.自体によって
惹起されるかも知れない脳下垂体一副腎皮質系の活
動によって，もたらされたものでないことを暗示し 
ている。
‘叉，甲状腺ホルモ γ分泌が，脳下垂体前葉からの
甲状腺刺激ホルモンの支配下tこあることは，既によ
く知られてし、るところであり，且つ脳下垂体別出動
物の甲状腺J131摂取量が，著明に減少することが報
告(13)(35)(43)(4)されている。
本実験に於いても，脳下垂体別出ラット群に於い
ては， C.P.投与群も非投与対照群も共に，甲状腺
の p31摂取率は著明に減少した。然しこ斗で，特に
注目されることは，前 2群にみられた如き C.P.に
よるI131摂取の抑制が，木群に於いては認められな
くなったことである。これは C.P.の甲状腺 131抑
制効果が，甲状腺よりも上位の脳下垂体，或は更に 
上院の問脳への影響に記l因することを示唆してい
る。
尚，脳下垂体別出群を除く他の 2群に於し、て， C. 
P.による甲状腺の 131摂取抑制がみられた後，その
抑制効果が減弱，消失するのに伴って，甲状腺の 
p31摂取率は却って急速に増大し， 生理食塩水投与
対照群甲状腺の最高摂取率と同等，或はそれ以上に
及ぶ摂取率を示したことは，恐くは一種の「はねか
-1092ー 千葉医学会雑 誌 第 34巻A
えり J現象であろう。即ち，恰度 C.P.による甲状 いて甲状腺の 1&1摂取を抑制し，そしてこの抑制作
腺の p31摂取抑制効果が消失した境， J131の血中濃 用は副腎からの影響を殆んど受けることなく，主と
度が高度になっている為に，これに応じて甲状腺の して脳下垂体ー甲状腺系の遮断に起因するものと思 
p31摂取量も， 一時的に急速に高まるものと考えら 考される。
れる。
呈-6-
一方，全血築中の p31含有率をみると，全般的に 結 E岡 
J131投与後初めは或程度迄高まり，次いで甲状腺の ラットの腹腔内に放射性ヨード 131を投与して， 
131摂取率が増加するのに伴つで減少するが， 脳下 4，16，24及び 48時間後の甲状腺 p31摂取率， 並び
垂体別出群を除く他の 2群では 48時間後に僅かな に全血撲中 p31含有率を直接法により測定し，それ
がら増加の傾向がみられたのは，一旦甲状腺に摂取 らに及ぼす C.P.の影響を 2，3の観点から追究し，
された p31が，今度は逆に，甲状腺ホルモンの形で 次の機な結果を得た。
血液中ヘ排出される為であろう。 (1) 正常ラット甲状腺の p31摂取率は C.P.投
叉，副腎別出ラット群に於し、ては甲状腺の 131摂 与によって低下し，C.P.の投与量を増加するに従
取率のみならず，全血築中のJ131含有率も正常ラッ って，より強く低下するのみならず，その抑制効果
ト群に比して，全般的に著明に増加したことは，副 の持続時間も延長した。
腎皮質示ノLモyと血管の透過性との関係に起因する (2) 副腎別出ラット甲状腺の 131摂取率は，全
と考えられる。 般的に或程度の増加を示したが， C.P.による p31摂
し、ずれにしても，以上の様な安化が C.P.投与に 取率の低下は，正常ラットの場合と殆んど斐りが無
よって殆んど影響を受けなかったことから， C. P. かった。
は全血疑中の p31含有率には著明な影響を与えない (3) 脳下垂体別出ラット甲状腺の p31摂取率
と云える。 は，全般的に著明に低下し，じかも， C.P.による
一体，甲状腺機能はヨ{ド摂取能力からのみ判定 p31摂取率の低下は殆んど認められなくなった。
し得るものではなく，基礎代謝率や血禁中のPb1量 (4) 正常及び副腎別出ラット甲状腺の p31摂取
も重要な指標として，併せ考慮されるべきであるこ 率は， C.P.投与により初めに低下したが，その後
とは云う迄もない。然るに， C. P.が基礎代謝率を 一過性の主昇傾向を示した。
低下させると云う報告(8) (12) (42)はあるが，血疑中の (5) 正常，副腎別出及び脳下垂体別出ラットの 
Pb 1量に及ぼす影響についてはみるべき研究報告 いずれに於いても，全血竣中の 131含有率は C.P.
がない。 によって著明な安化を来さなかった。
唯 Schaumkel，K.W.(39)は， C.P.投与ラット
甲状腺の形態運動及び、組織構造について研究し C. 稿を終るに臨み，恩師小林音色男教授の終始御
P.の比較的大量投与下では，甲状腺の各形態運動は 懇篤なる御指導と御校聞を賜わったことに対L，
停止するが，いわゆる冬眠甲状腺の形成をみないと 深甚なる感謝の意を捧げると共に教室員各位の
報告している。そして C.P.作用下では外来性の 御協力を深謝致します。
Thyrotropin及び Thyroxinによって，正常条件
下では期待されるべき甲状腺機能の活動的な形態運 引用支献 
動や，組織構造を示さなかったことから， C.P.は 1) Aron，E.，Chambon，Y. & Voisin，.A.: 
一般的な細胞毒であると断定している。が一方， 
Marocco，F. et al.(26)は， C.P.は甲状腺の p31摂
，417，137，Acad. Nat. Mdd. 1.Bul 1953. 
2) Aron，E.，Guelfi，J. & Voisin，A.: C. 
取量を低減するが，か Lる p31摂取抑制作用は，外
来性の甲状腺刺激ホルモン (T.S. H.)によって完
全に阻止されると云ってしる。
このように， C.P.脳下垂体一甲状腺系に対する影
響は未だ明確な結論に達していないようであるが，
私の放射性ヨード 1131を用いての実験成績から推察
するに，C.P.の比較的大量投与は，その初期に於
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